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Resumen:

El cancer de vejiga se considera la novena causa mundial por cancer, con una
incidencia anual de 430,000 casos; en México, segun el Globocan 2018, se reporta
como el nimero 22 en frecuencia, con 2,042 casos y 1,105 muertes.

Del total de pacientes con cancer de vejiga, solo el 4% son diagnosticados con
enfermedad metastasica y hasta el 50% de etapas clinicas tempranas presenta
recurrencia, siendo en el 10 al 30% de los casos de manera local.

El tratamiento del cancer de vejiga se establece de acuerdo a la invasion o no de la
capa muscular. A partir de la etapa T2 se da tratamiento neoadyuvante, en los
pacientes que no reciben neoadyuvancia, puede darse quimioterapia adyuvante y
en la enfermedad metastasica se da tratamiento paliativo. En las 3 modalidades los
esquemas son de terapia combinada generalmente basados en un agente
platinado.

El cancer de vejiga es uno de los tumores con baja incidencia que impide que los
estudios reportados en la literatura tengan un nimero importante de pacientes que
permitan dar nimeros confiables a cerca de la respuesta a los tratamientos.

No contamos con informacion de la respuesta al tratamiento de nuestros pacientes
tratados con enfermedad metastasica en el hospital, por lo cual este trabajo puede
brindarnos datos utiles sobre la experiencia de un hospital de referencia.

El esquema que mas utilizamos es Gemcitabine-Carboplatino en la enfermedad
metastasica, debido a que es menos toxico y su aplicacion es mas sencilla, pero
desconocemos las tasas de respuesta, toxicidades y sobrevida libre de enfermedad
de los pacientes que tratamos.

El presente estudio es un andlisis retrospectivo de pacientes con enfermedad
metastasica o recurrente, para valorar las tasas de respuesta a tratamiento con
guimioterapia de duplete con gemcitabine mas agente platinado como cisplatino o
carboplatino, con el objetivo de valorar la tasa de respuesta en la poblacion

mexicana.



Antecedentes

Epidemiologia

El cancer de vejiga es el 9no a nivel mundial, con una incidencia de 430,000 casos,
siendo el 13vo en mortalidad anual. @

En México, carecemos de reportes acerca de la incidencia, diagndstico y tratamiento
del cancer en general. De acuerdo con reportes en la literatura internacional, el
cancer de vejiga representa el 6to tumor mas frecuente en Estados Unidos y con
una edad media de presentacion entre 65 y 70 afios siendo mas frecuente en
hombres que en mujeres. @3

Segun la actualizacion mas reciente de Globocan 2018, en México, la incidencia es
de 2,042 nuevos casos al afio, encontrandose en el niumero 22 de frecuencia.
Representa el 1.13% de todos los tipos de cancer, con 1,105 muertes anuales; la
prevalencia es de 4.33 por cada 100,000 habitantes. *

En un estudio epidemioldgico realizado de 2008 a 2012 en el Hospital de Oncologia
de CMN SXXI se documento que el cancer de vejiga ocupd el lugar 12 en hombres
y no se encontraba dentro de los 17 mas frecuentes en mujeres. ©)

Entre los factores de riesgo asociados a esta neoplasia se encuentran:
Tabaquismo: Es el factor mas importante y se considera que es responsable de
aproximadamente el 50% de los casos debido a los carcinégenos que contiene
como aminas aromaticas y compuestos N-nitrosos, que producen dafio al DNA con
rompimiento de la doble cadena, modificacién de bases y formacion de aductos.
En un metaandlisis de 83 estudios, el riesgo relativo (RR) de fumadores para tener
cancer de vejiga fue de 3.47 y de exfumadores 2.04. El cese del tabaquismo

disminuye el riesgo presentar cancer de vejiga RR 1.44. 1.6

Exposicion ocupacional: A la exposicion a carcindgenos se le atribuye del 5 al 6%
del riesgo de presentar cancer de vejiga, debido al contacto con sustancias como

2-naftilamina, 4-aminobifenilo, tolueno, 2-cloroanilina, hidrocarburos poliaromaticos,



percloroetileno. Los trabajadores expuestos a inhalantes tienen un RR 13.4, los
trabajadores de metal RR 10.2 y trabajadores de tabaco RR 1.72. ()

Alcohol: Es un factor controversial, ya que la ingesta alta no aumenta riesgo de
cancer de vejiga, pero si existe la deficiencia de la enzima de alcohol
deshidrogenasa, se forma el metabolito acetaldehido que si se considera como

agente carcinogénico. ®

Arsénico: El arsénico en el agua potable, segin un metaanalisis de 17 estudios,
presenta un riesgo de 2.7 por cada 10 mcg/l y 5.8 por 140 mcg/l ingeridos.
Los metaanalisis sugieren que la exposiciéon a 10 mcg/L de arsénico en el agua

potable puede duplicar el riesgo de cancer de vejiga o aumentarla en un 40%. ©

Presentacion

La mayoria de los tumores de vejiga son carcinomas uroteliales; de los cuales el
75% son no musculo invasivos y 25% son musculo invasivos o debutan como
enfermedad metastasica. El 50% de los tumores no masculo invasivos se presentan
como de bajo grado, mientras que el 95% de los musculo invasivos o metastasicos

suelen ser de alto grado. (19

Cuadro clinico y diagndstico

La principal forma de presentacion es la hematuria micro o macroscopica con valor
predictivo positivo a 3 afios de 7.4% en hombres y 3.4% en mujeres. 1 Otros
sintomas son aumento en frecuencia urinaria por sintomas irritativos o disminucién
de capacidad vesical. Con menor frecuencia puede presentarse con cuadros
infecciosos, u obstruccion de via urinaria superior. Habitualmente el dolor se

presenta en etapas avanzadas por invasion a estructuras vecinas. 12

Para el diagndstico, es de gran utilidad la cistoscopia ya que permite visualizar las
caracteristicas del tumor, distinguir entre lesiones, planas, sésiles o papilares. 2

Cuando se documenta una lesion sospechosa, debe realizarse una reseccion



transuretral de la vejiga (RTUV). 13 EI diagndstico definitivo y la extension estaran

determinados por el reporte de patologia.

El tratamiento va a estar normado por el resultado de patologia tomado durante la

biopsia y va a depender del tipo histoldgico y de si hay o no invasién muscular. @1-
13)

En cuanto a los estudios de imagen, la realizacién de los mismos esté orientada a
detectar el grado de invasion local, la presencia de ganglios y metastasis a distancia.
La tomografia es el estudio mas utilizado y puede ser util para definir extension
extravesical; sin embargo, puede ser dificil distinguir adecuadamente los planos de
infiltracion y no se puede diferenciar entre inflamacion e infiltracion.

La resonancia magnética permite identificar mejor infiltracién a tejidos blandos y

grasa perivesical. También permite identificar mejor los ganglios. (14

Los tumores uroteliales se dividen en no musculo invasores y masculo invasores.
Los tumores que invaden la muscular propia se consideran musculo invasores. De
acuerdo a clasificacion de TNM corresponden a tumores T2; cuando hay extensién
a tejido perivesical se consideran T3 y cuando hay afeccién a érganos vecinos
(préstata, vesiculas seminales, Utero, vagina pared pélvica o pared abdominal) se
consideran T4. (Anexo 1).

Tratamiento

Estaréa dirigido de acuerdo a la histologia, grado y profundidad de invasion.

Enfermedad no musculo invasora:

El tratamiento de eleccion es la RTUV con reseccién completa, en pacientes de alto
riesgo de recurrencia debe realizarse una segunda RTUV de 2 a 6 semanas
después de la primera y se estima que hasta 75% de los pacientes tendran

enfermedad residual.



Los factores asociados con la recidiva y progresién son el estadio avanzado, alto
grado histoldgico, tamafio tumoral, multifocalidad, alto niamero de recurrencias
previas y presencia de carcinoma concomitante in situ. 1® Este Ultimo no sera
incluido en nuestro estudio, ya que el tratamiento es local, esta dado por el urélogo
y no se requiere de tratamiento sistémico a menos de que la enfermedad progrese.

Enfermedad musculo invasora

La cistectomia radical con linfadenectomia extendida es el tratamiento de eleccion

y puede ser curativa.

Para el tratamiento sistémico, se divide a los pacientes en fit y no fit a platino, segun
los criterios de elegibilidad y riesgo de toxicidad de acuerdo al Common Terminology
Criteria for Adeverse Events (CTCAE):

e ECOG 0 a2 o Karnofsky 60 a 70%

e Depuracion de creatinina <60 mL/min

e CTCAE v4 grado > 2 pérdida de audicién

e CTCAE v4 grado >3 neuropatia periférica

e New York Heart Association Clase 11l )

NEOADYUVANCIA:
Los estudios que fundamentan el tratamiento neoadyuvante son el SWOG8710/INT

0080, donde se tratd a pacientes con tumores T2-4a para recibir 3 ciclos de M-VAC
(Metotrexate, Vinblastina, Doxorrubicina y Cisplatino) seguido de cistectomia radical
vs sOlo cistectomia radical. Treinta y ocho por ciento de los pacientes con
quimioterapia tuvo respuesta patoldgica completa y un aumento en la sobrevida

global de 77 vs 46 meses. (17

Se realizé un estudio con M-VAC a dosis densas usando factor estimulante de
colonias de granulocitos en enfermedad metastasica con tasas de respuesta
completas mayores que con el esquema estandar, por lo cual se ha extrapolado a

la neoadyuvancia. (18



El beneficio de la neoadyuvancia también fue establecido por un metaanalisis en el
cual se encontré un incremento absoluto del 5% en la sobrevida a 5 afios y un
incremento absoluto de 9% en la sobrevida libre de progresién (SLP) a 5 afios,

comparado con la cistectomia sola. (19

ADYUVANCIA:

El objetivo de la adyuvancia es disminuir el riesgo de recurrencia y asi incrementar

la supervivencia global (SG).

Diversos esquemas de tratamiento adyuvante han sido evaluados con CAP
(ciclofosfamida, doxorrubicina y cisplatino), MVAC y MVEC (metotrexate,

vinblastina, epirrubicina y cisplatino) que demuestran mejoria en supervivencia.

Se han comparado estudios sobre vigilancia posterior a la cistectomia o
administracion de quimioterapia adyuvante con esquema MVAC o MVEC,
mostrando una marcada diferencia en SLP de 43.7% vs 13% Yy SG de 26.9 vs 17.4%,

a favor de la adyuvancia 9

En un metaanalisis de 6 estudios, se encontré la reduccién de riesgo de mortalidad
del 25% con tratamiento adyuvante; con ciertas limitaciones al momento del analisis,
realizando un seguimiento e incluyendo 3 estudios mas, con un total de 945
pacientes; donde se observo la reduccion del riesgo de muerte en 23% con p= 0.49,
con beneficio en la SLP del 34%; los pacientes que presentaron mayor beneficio de
la adyuvancia en supervivencia libre de enfermedad fueron aquellos con afectacion

ganglionar positiva.

El tratamiento adyuvante esta indicado en pacientes con invasion linfovascular o
margenes positivos o etapas Il o IV posterior a la realizacion de cistectomia en

pacientes que no recibieron neoadyuvancia % 22)



Enfermedad metastasica o recurrente:

Aproximadamente 4% de los pacientes tienen enfermedad metastasica al momento
del diagnéstico y cerca de la mitad presentan recurrencia posterior a la realizacion
de la cistectomia dependiendo de la etapa clinica del tumor y la afeccion ganglionar.
La recurrencia local se presenta en el 10 a 30 % de los casos. Para la eleccion del
tratamiento sistémico se divide a los pacientes en buen riesgo, que son los que
tienen un buen estado funcional, no tienen enfermedad visceral 0 metastasis 0seas
y los niveles de fosfatasa alcalina o deshidrogenasa lactica son normales. Los de
pobre riesgo cuentan con enfermedad visceral u 6sea, mal estado funcional y es

probable gue tengan poca tolerancia a los tratamientos combinados. @3

La quimioterapia de combinacion basada en platino sigue siendo el tratamiento
estandar de primera linea para la enfermedad metastasica. Los esquemas mas
utilizados son Gemcitabine/Cisplatino (GC) o Metotrexate, vinblastina, adriamicina
y cisplatino (MVAC) al comparar ambos tratamientos en un estudio fase Ill se
encontré que la SG a 5 afios con GC fue de 13% vs 15.3% con MVAC, la SLP fue
de 9.8% vs 11.3% respectivamente, pero la toxicidad fue mucho menor con GCy el

numero de muertes secundarias a toxicidad fue de 1% con GC vs 3% con MVAC.
(24-25).

En pacientes con alteracion de la funcion renal, con enfermedad metastésica, se
puede utilizar de manera alterna el esquema de gemcitabine mas carboplatino
(GCBP) en lugar de cisplatino. La ventaja que ofrece el carboplatino es que se
ajusta de acuerdo a la tasa del filtrado glomerular del paciente, disminuyendo asi el
riesgo de nefrotoxicidad. (29



Planteamiento del problema:

El cancer de vejiga es uno de los tumores con baja incidencia que impide que los
estudios reportados en la literatura tengan un nimero importante de pacientes que

permitan dar nimeros confiables a cerca de la respuesta a los tratamientos.

No contamos con informacion a cerca de las respuestas al tratamiento de nuestros
pacientes tratados con enfermedad metastésica en el hospital, por lo cual este
trabajo puede brindarnos datos Utiles sobre la experiencia de un hospital de

referencia.

Justificacion:

El cancer vesical tiene una baja incidencia y la mayoria de los casos se presenta en
etapas tempranas. En algunos estudios en los que se reportan los resultados de
tratamientos con quimioterapia, se comenta que es dificil establecer las respuestas
debido al bajo nimero de pacientes que se enrolan en los estudios internacionales.
No hay estudios que hablen de la incidencia, ni prevalencia en México; tampoco se
reporta evolucion o respuestas a tratamiento, por lo cual este estudio nos permitira
contar con una estadistica de los pacientes con enfermedad metastasica tratados
en nuestro hospital el cual, por ser un centro de referencia, cuenta con un nimero

importante de pacientes.

El esquema que mas utilizamos es Gemcitabine-Carboplatino en la enfermedad
metastasica, debido a que es menos toxico y su aplicacion es mas sencilla, pero
desconocemos las tasas de respuesta, toxicidades y sobrevida libre de enfermedad

de los pacientes que tratamos.



Hipotesis:

Al ser un estudio retrospectivo no requiere de hipotesis.

Pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la tasa de respuesta de los pacientes con cancer de vejiga metastasico
tratados con quimioterapia en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional
Siglo XXI?



OBJETIVOS:

Primario: Obtener la tasa de respuesta en pacientes con cancer de vejiga
metastasico tratados con esquema gemcitabine y agente platinado con cisplatino o
carboplatino, tratados en el servicio de Oncologia Medica del Hospital de Oncologia

de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Secundarios: Valorar el tiempo de sobrevida libre de progresion y toxicidades
presentadas en los pacientes con enfermedad metastasica tratados con esquema
de quimioterapia con gemcitabine y agente platinado con cisplatino o carboplatino
en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia de Centro Médico

Nacional Siglo XXI.



Material y métodos:

1. Disefio: Estudio observacional retrospectivo.

2. Universo de estudio: Se revisaran los expedientes clinicos, fisicos y
electronicos de pacientes con diagndéstico de cancer de vejiga metastasico que
han sido tratados con quimioterapia en el servicio de Oncologia Médica en el
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero del 2014
a enero del 2019.

2.1.Criterios de inclusion:

e Diagnostico de cancer urotelial de vejiga con enfermedad metastasica.

e Pacientes que hayan tenido etapas tempranas y ahora presenten
enfermedad metastasica recurrente.

e Edad mayor de 18 afios.

e Pacientes obtenidos de la base de datos del Servicio de Oncologia
Médica de Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo
comprendido de enero 2014 a enero 2019.

e Estado funcional o ECOG de 0 a 2.

e Contar con reporte de estudio histopatoldgico y estudios de imagen.

e Para analisis de toxicidad: Se incluiran a todos los pacientes con
enfermedad metastasica que hayan recibido por lo menos un ciclo de

tratamiento.

2.2. Criterios de exclusion:

e Histologia diferente a carcinoma urotelial.
e Pacientes con enfermedad temprana sin metastasis.
e Pacientes con antecedentes de segundas neoplasias.

e Pacientes con mal estado funcional ECOG 3 o 4.



Variables:

Variable Definicion conceptual Definicion operacional  Escala de medicion
Numero de afios de
. . vida que el paciente
Tiempo de vuja de una refiere en valoracion o
EDAD persona medida en Lo Cuantitativa
afios inicial de la Consulta
Externa de Oncologia
Médica
Fenotipo que define el
) género al cual se 1 Femenino
GENERO pertenece, hombre o Género del pacientne ;
. 2 Masculino
mujer.
Escala de evaluacion Numero del estado 0
ECOG del estado funcional o funcional del paciente 1
desempefio de un segun escala del ECOG 2
paciente con cancer
CP;?]EZ?ZCLTO?ZU”% Metastasis a distancia
ENFERMEDAD distinto de a u%l en el corroborada mediante
METASTASICA DE e se iniciéqal tomografia 1.-Si
INICIO q computarizada durante 2.-No
momento del ! -
. P el diagndstico.
diagndstico.
Propagacion de un
cancer a un érgano Metastasis a distancia
distinto de aquel en el corroborada mediante
ENFERMEDAD que se inici6é posterior a | tomografia 1.-Si
RECURRENTE la reseccion del tumor computarizada posterior 2.-No
primario y posterior a un | a un periodo libre de
periodo libre de enfermedad.
enfermedad
Enfermedad crénica
caracterizada por o .
) . Presion arterial alta
incremento continuo de (sistdlica mayor o igual
HIPERTENSION | cifras de presion a0 Y O 1.-Si
ARTERIAL SISTEMICA | sanguinea por arriba de | . . 9: . 2.-No
. diastolica mayor o igual
los limites sobre los a 90 mmHg)
cuales aumenta el 9
riesgo cardiovascular




Variable

Definiciéon conceptual

Definiciéon operacional

Escala de medicién

Conjunto de trastornos
metabdlicos cuya
caracteristica comun

Toma sanguinea casual
o al azar con cifras
mayores o iguales a
200 mg/dI

Glucemia en ayuno
mayor 0 = a 126 mg/d|

DIABETES MELLITUS g””c'pa' es la presencia | ) .omia mayor 0 = a L-Si
e concentraciones /dl 2 hrs 2.-No
elevadas de glucosa en 200 mg .
la sanare de manera posterior a la ingesta de
g
persistente o cronica 759 de glqcosa.
' Hb Glucosilada Hb1Alc
con cifras mayores o
iguales a 6.5%
Remocion quirdrgica L .
CISTECTOMIA | total o parcial de la Realizacion de evento L-Si
- L quirdrgico. 2.-No
vejiga urinaria.
Tratamiento del cancer
que se usa a altas dosis
de radiacion para Administracion de 1-si
RADIOTERAPIA destruir células tratamiento con 2.-No
cancerosas y reducir radioterapia '
tumores o el riesgo de
recurrencia.
Administracién de
Terapia con diversos tratamiento de
farmacos para destruir | quimioterapia 1-si
QUIMIOTERAPIA células cancerigenasy | intravenosa con 2.-No
reducir o eliminar el esquema de '
cancer gemcitabine y agente
platinado
Administracién de
Quimioterapia que se tratamiento de
da previo a la quimioterapia
QUIMIOTERAPIA realizacion de un intravenosa con 1.- Si
NEOADYUVANTE tratamiento radical para | esquema de 2.-No
tratar de disminuir el gemcitabine y agente
tamafio tumoral. platinado previo a la
cirugia.
Quimioterapia que se Administracion de
da posterior a la tratamiento de
QUIMIOTERAPIA | realizacion de un 23;]”22;9[;22: ravenosa 1.-Si
ADYUVANTE tratameinto radical para 2.-No

disminuir el riesgo de
recurrencia.

gemcitabine y agente
platinado posterior a la
realizacion de cistectomia




Variables de respuesta:

Variable

Definicidon conceptual

Definicién operacional

Escala de mediciéon

SOBREVIDA LIBRE

Tiempo en meses
desde el inicio del

Tiempo en meses que
contribuyen las

TASAS DE
RESPUESTA

Disminucion en el
tamafio o nimero de las
lesiones medibles por
accion del tratamiento

Evaluacion por imagen
mediante tomografia
axial computarizada
realizada a los 4 meses
a partir de la primera
dosificacion para
evaluar respuesta
tumoral de acuerdo a
RECIST 1.1

DE PROGRESION tratamiento adyu_yante pacientes con sobrevida Meses
hasta la progresién de : S
libre de progresion
la enfermedad
1.- Completa:

desaparicion de todas
las lesiones medibles.
2.-Disminucién en mas
del 30% del tamafio de
las lesiones medibles.
3.-Estable: sin
incremento o
disminucioén en el
tamarfo de las lesiones
no se puede clasificar
como respuesta
completa o parcial.
4.-Proresion:
incremento en mas del
20% del tamario de las
lesiones o aparicion de
nuevas.

Variables de toxicidad:

ANEMIA

Afeccién en la que la
sangre no cuenta con
suficientes glébulos
rojos sanos.

Se empleara la escala
de criterios de
terminologia comun
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)@"

G1, G2, G3 (anexo 3)

TROMBOCITOPENIA

Desorden caracterizado
por la disminucién de la
cantidad de plaquetas
circulantes en el
torrente sanguineo con
niveles por debajo de
150,000/mm3

Se empleara la escala
de criterios de
terminologia comun
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

G1, G2, G3 (anexo 3)




NEUTROPENIA

Recuento bajo anormal
de neutrdfilos. Puede
ser ocasionada por
enfermedades que
dafian médula 6sea.

Se empleara la escala
de criterios de
terminologia comun
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

G1 a G5 (anexo 3)

Trastorno caracterizado
por una sensacion de

Se empleara la escala
de criterios de

NAUSEA terminologia comun G1 a G5 (anexo 3
mareoy /o la f d
necesidad de vomitar para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)
Trastorno caracterizado  Se empleara la escala
por el acto reflejo de de criterios de
VOMITO expulsar el contenido terminologia comln G1 a G5 (anexo 3
del estdbmago a través para efectos adversos
de la boca. v4.0 (CTCAE)
- . . Se empleara la escala
Movimientos intestinales L
acuosos que pueden i CF"e”OS, itz .
DIARREA : terminologia comun G1 a G5 (anexo 3)
producirse frecuente y
urgentemente para efectos adversos
9 : v4.0 (CTCAE)
Se empleara la escala
Sensacion de cansancio | de criterios de
FATIGA extremo, agotamiento o  terminologia comun G1 a G5 (anexo 3)

debilidad.

para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

TOXICIDAD RENAL

Hallazgo basado en
resultado de pruebas de
laboratorio que indican
un aumento en el nivel
de creatinina y azoados
en una muestra de
sangre.

Se empleara la escala
de criterios de
terminologia comun
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

G1 a G5 (anexo 3)

NEUROPATIA
PERIFERICA

Ocasionada por dafio
neurolégico, como lo es
la presencia de
debilidad,
entumecimiento y dolor,
generalmente en manos

y pies.

Se empleara la escala
de criterios de
terminologia comun
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

G1 a G5 (anexo 3)




Procedimientos:

Se cuenta con una base de datos con el registro de pacientes que acuden a la
consulta externa o que se encuentran hospitalizados y que reciben tratamiento con
quimioterapia por parte del servicio de Oncologia Médica; se revisaran los
expedientes (fisicos y/o electronicos) que cumplan con los criterios de inclusion, se

recopilara la informacion en una base de datos y se realizara el analisis estadistico.

Unicamente se considerard a pacientes con enfermedad metastasica, ya sea
diagnosticada desde el inicio de la enfermedad o pacientes que presentaron un
periodo libre de enfermedad y posteriormente metéstasis a distancia.

Se analizaran por separado ambos grupos, ya que por etapa clinica inicial el
prondstico puede ser distinto en ambos grupos, asi como el tratamiento previo

recibido como cirugia o radioterapia con intencion curativa o paliativa.

Para el analisis de toxicidad se incluird a los pacientes que hayan recibido por lo
menos un ciclo de quimioterapia y cuenten con las toxicidades reportadas en el
expediente clinico. Estas seran medidas de acuerdo a los criterios de CTCAE que
van de 1 a 5, donde 1 y 2 son toxicidades leves que pueden ser incluso
asintomaticas y pueden no estar reportada en el expediente clinico, por lo cual solo
se mediran toxicidades 3 y 4, que son las que producen sintomas en el paciente o
son detectadas en examenes de laboratorio y que son meritorias de ajuste de dosis
0 suspension de tratamiento y las grado 5 que en todos los casos representan

muerte por toxicidad.

La tasa de respuesta sera valorada por estudios de tomografia utilizando los
criterios de RECIST 1.1 (Anexo 4) para determinar si hay respuesta completa,

enfermedad estable, respuesta parcial o progresion al tratamiento.



Andlisis estadistico:

Se realizara con el programa IBM SPSS, version 21 para Windows. La técnica para
la recoleccion de los datos seré la revision directa del expediente clinico por parte
de los investigadores. Se disefiara una hoja de recoleccion de datos en la cual se
consignaran de manera sistémica y estructurada las variables consideradas de

interés para el estudio.

Datos cualitativos: Se describirdn usando frecuencias simples y porcentajes.
Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, rangos, medias y desviacion

estandar.



Consideraciones éticas:

El presente estudio se rige bajo los acuerdos y clarificaciones de la declaracién de
Helsinki, el cédigo de Nuremberg, Informe Belmont y Normas CIOMS, buenas
practicas clinicas para las Américas y el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud; en particular por los articulos 13 respecto al
respeto, dignidad y proteccion de los derechos del paciente; 20 y 21 regulando el
consentimiento informado, asi como la Norma Oficial Mexicana NOM 012-SS3-2012
para le ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
Este estudio segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud esta catalogado como un estudio sin riesgo. Aunado al
articulo 23 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el comité de

ética estara informado del mismo.

Riesgo:

Se trata de un estudio retrospectivo, en el cual la informacion se obtendra del
expediente clinico, no habra contacto con el paciente y no se realizara ninguna
maniobra ni procedimiento en los pacientes incluidos, por lo cual no se requiere de

consentimiento informado.

Para guardar la confidencialidad de la informacion, se asignard un numero
identificador a cada expediente y la relacion de los identificadores con los nombres
sera resguardada por el investigador. En ningln momento se dara a conocer datos

personales a terceros.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 1 julio 2019

Yo Ana Elena Martin Aguilar_investigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago
constar, en relacion al protocolo No. Pendiente folio

Titulado: Tasa de respuesta con guimioterapia en pacientes con cancer de vejiga

metastasico tratados en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional SXXI
gue me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia,
acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacién recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio
mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no
difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacién, desarrollados en la ejecucién del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

(firmay nombre del Investigador/a)



CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Ana Elena Martin Aguilar , en mi caracter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES
CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, es mi obligacion
respetar la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de la informacion
que se derive de mi participacion en el estudio Tasa de respuesta con
guimioterapia en pacientes con cancer de vejiga metastasico tratados en el
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional SXXI. y cuyo(a)
investigador(a) responsable es Ana Elena Martin Aguilar

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de
que la violacion a los articulos antes mencionados es una causal de despido de mis
funciones.

Ana Elena Martin Aquilar 1 julio 2019
(Nombre) (Firma) (Fecha)

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicara ain y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas
necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en
todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”



Recursos:

Humanos

Asesor clinico:

Dra. Ana Elena Martin Aguilar. Médico Adscrito de Oncologia Médica en el Hospital
de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Presenta:

Dra. Alicia Gutiérrez Mata. Residente de ultimo afio de Oncologia Médica en el
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

No requiere financiamiento econdmico por parte del Instituto u otra dependencia.
Fisicos:

Expediente clinico fisico o electrénico, Sistema de computo con acceso al Sistema

Electrénico de consulta del expediente clinico del Hospital de Oncologia, Centro

Médico Nacional Siglo XXI.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Elaboracion del protocolo:

Mayo y junio 2019

Solicitud de evaluacién por CLIS:

Julio-agosto de 2019

Recoleccion de datos:

Septiembre —diciembre de 2019
posterior a aprobacién del protocolo

Analisis de datos:

Enero y febrero de 2020

Reporte final del protocolo:

Marzo de 2020




RESULTADOS:

Caracteristicas de los pacientes.

Se analizaron 66 expedientes de pacientes con cancer de vejiga metastasico o
recurrente que fueron tratados entre enero de 2014 y enero de 2019 en el servicio
de oncologia médica. En la Tabla 1 se describen las caracteristicas clinico-

patoldgicas.

La mayoria de los pacientes, 86.4% fueron de sexo masculino y el 13.6% fueron
mujeres, con una edad media de presentacion de 65 afios (rango de 46 a 90 afios);
relacionandose como factor de riesgo investigado en un 59.1% el tabaquismo

positivo, el 21.2% no relacionado al mismo y un 18.2% con factor desconocido.

Se encontré como sintoma mas importante la hematuria en un 68.2%, y en 18.2%

de los casos se presentd con retencion aguda de orina y hematuria.

La histologia evaluada fue de carcinoma urotelial, siendo el 97% de alto grado de

diferenciacion y solo el 3% de bajo grado.

Se presentd un 65.2% en enfermedad metastasica y el 34.8% como recurrencia de
la enfermedad, siendo la etapa clinica mas prevalente en 16.7% el estadio clinico

II, y en 6.1% el estadio clinico 1 y III.



Tabla 1. Caracteristicas de los 66 pacientes con Cancer de vejiga recurrente o
metastasico de Enero de 2014 a Diciembre de 2019.

Caracteristica No. (%)
Sexo
Masculino 57 86.4
Femenino 9 13.6
Edad
Media + DE 65+8.8 -
Rango (86 — 90)
Tabaquismo
Si 39 59.1
No 14 21.2
Desconocido 13 19.6
Hlstolog_la _ 66 100
Carcinoma urotelial
Grado de diferenciacion
ggpogr?;doo 64 97
JO g 2 3
Etapa clinica
I 4 6.1
M 11 16.7
[l 4 6.1
AV 43 65.2
Desconocido 4 6.1
Sintomas
Hematuria 45 68.2
Retencién aguda de orina 'y
hematuria 12 18.2
Desconocido 9 13.4

DE, Desviacion Estandar




Localizaciéon de las metastasis.

En la Tabla 2 se describen los sitios de metastasis en la enfermedad recurrente,
con mayor frecuencia, se presento la enfermedad ganglionar en 27.3%, seguida de
afeccion a distancia a nivel pulmonar en 25.8%, 6sea 7.6% y hepatico en 7.6%; en
pacientes con enfermedad metastasica al diagndéstico, el sitio mas importante de
afeccion fue locorregional en 45.5%, seguido de afeccion a distancia, siendo la mas

frecuente a nivel pulmonar 31.8%, 6sea 15.2% y hepéatico en 13.6%.

Tabla 2. Localizacion de sitios de metastasis en 66 pacientes con cancer de
vejiga con enfermedad metastasica o recurrente

Localizacion de metéstasis No. (%)

Sitios de metastasis en

recurrencia:
Ganglionar 18 27.3
Pulmén 17 25.8
Hueso 5 7.6
Higado 4 6.1
Tejidos blandos 2 3
Recto 1 1.5
Sistema nervioso central 1 15

Sitio de metastasis en

enfermedad metastasica:
Ganglionar 30 45.5
Pulmén 21 31.8
Hueso 10 15.2
Higado 9 13.6
Tejidos blandos 4 6.1




Tratamiento de primera linea

Los pacientes que recibieron tratamiento paliativo fueron 57, que corresponde al
86.3% y por pobre estado funcional no se administré tratamiento paliativo en el
13.6%. EIl tratamiento que se otorgd en primera linea con mayor frecuencia fue
gemcitabine/carboplatino  (30.3%), seguido de carboplatino (21.2%),
gemcitabine/cisplatino (21.2%) y docetaxel (13.6%). (Tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de vejiga con
enfermedad metastasica o recurrente

Tratamiento de primera linea No. (%)
Gemcitabine/Carboplatino 20 30.3
Carboplatino 14 21.2
Gemcitabine/Cisplatino 14 21.2
Docetaxel 9 13.6
No recibieron tratamiento 9 13.6




Tasa de respuesta

Tasa de respuesta objetiva

Veinticinco pacientes presentaron
quimioterapia (43.8%), de los cuales, 5 pacientes (8.7%) tuvieron respuesta
completay 20 pacientes (35.1%), respuesta parcial. Se observé enfermedad estable
en 12 pacientes (21.1%) y 7 pacientes (12.2%) presentaron progresion de la

enfermedad. De los 13 pacientes restantes, no se logré evaluar la respuesta

(22.8%). (Tabla 4).

respuesta objetiva al

tratamiento con

Tabla 4. Tasas de Respuesta a Quimioterapia de 57 Pacientes con Cancer
de Vejiga Metastasico o Recurrente.

Tipo de Respuesta No. (%)
Respuesta

Completa 5 8.7

Parcial 20 35.1

Global 25 43.8
Progresion 7 12.2
Enfermedad estable 12 21.1
Desconocido 13 22.8




Tasas de Respuesta de acuerdo a esquema

Se analizaron las tasas de respuesta por cada esquema de tratamiento de los 57

pacientes que recibieron quimioterapia. Los resultados se resumen en la Tabla 5.

El esquema de tratamiento de primera linea que otorgé mayor tasa de respuesta
fue gemcitabine/cisplatino, con un 57.1% (8 pacientes); de los cuales, tres pacientes
(21.4%) tuvieron respuesta completa y 5 (35.7%), respuesta parcial. Dos (14.2%)
presentaron enfermedad estable. La tasa de control de la enfermedad (tasa de
respuesta + enfermedad estable) fue del 71.3%. Dos pacientes (14.2%) progresaron

y la respuesta no fue evaluable en dos casos (14.2%).

La combinacién de gemcitabine/carboplatino, presenté una tasa de respuesta del
40% (8 pacientes); 2 pacientes (10%) con respuesta completa y 6 (30%) con
respuesta parcial. Cinco pacientes mantuvieron enfermedad estable (25%) La tasa
de control de la enfermedad fue del 65%. Dos pacientes presentaron progresion de
la enfermedad (10%) y no se evaluaron 5 casos (25%).

La monoterapia con carboplatino, presenté tasas de respuesta del 50% (7
pacientes), siendo todas de respuestas parciales; dos tuvieron enfermedad estable
(14.2%) y sumaron un control de la enfermedad del 64.2%. Ningun paciente

progreso al tratamiento y la respuesta no fue evaluada en 5 pacientes (35.7%).

El tratamiento con docetaxel, presento tasas de respuesta del 22.2% por 2 pacientes
con respuesta parcial. La enfermedad estable se registré en 3 pacientes (33.3%),
con una tasa de control de la enfermedad del 55.5%. El 33.3% de los pacientes que
recibieron docetaxel progresaron y no se evalud la respuesta en un paciente
(11.1%).



Tabla 5. Tasas de Respuesta de acuerdo a Esquema de Quimioterapia de 57 Pacientes con Cancer de Vejiga

Metastasico o Recurrente

Gemcitabine +

Gemcitabine +

Respuesta Carboplatino Carboplatino Cisplatino Docetaxel Total

N (%) N (%) N (%) N (%) N =57
Tasa de respuesta (TR) 8 (40) 7 (50) 8 (57.1) 2(22.2) 25 (43.8)
Respuesta completa (RC) 2 (10) 0 (0) 3(21.4) 0 (0) 5(8.7)
Respuesta parcial (RP) 6 (30) 7 (50) 5 (35.7) 2(22.2) 20 (35.1)
Enfermedad estable (EE) 5 (25) 2(14.2) 2(14.2) 3(33.3) 12 (21.1)
Control de a enfermedad (TR + EE) 13 (65) 9 (64.2) 10 (71.3) 5 (55.5) 37 (64.9)
Progresion 2 (10) 0 (0) 2(14.2) 3(33.3) 7(12.2)
No evaluable 5 (25) 5 (35.7) 2(14.2) 1(11.1) 13 (22.8)
Total 20 (100) 14 (100) 14 (100) 9 (100) 57 (100)




Sobrevida Libre de Progresion

La mayor sobrevida libre de progresion se observo con gemcitabine/cisplatino, con
24.1 meses, seguido de gemcitabine/carboplatino con 15.5 meses, carboplatino de
13.5 meses y docetaxel 10.1 meses; como se observa en la Grafica 1.
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Grafica 1: Supervivencia libre de progresion



Toxicidad

La frecuencia de las toxicidades se presenta en el Gréafico 2. La toxicidad grado 3
— 4, mas frecuente fue hematoldgica; con trombocitopenia en trece pacientes
(19.7%), neutropenia y anemia con 8 pacientes cada una (12.1%). La toxicidad no
hematoldgica con mayor frecuencia fue nausea en catorce pacientes (21.2%) y

vomito en dos pacientes (3%).

El esquema asociado a mayor toxicidad fue el gemcitabine/carboplatino, siendo
afeccién hematoldgica con trombocitopenia en siete pacientes (53.8%), seguido de
neutropenia con cuatro pacientes (50%). La toxicidad grado 3 — 4 no hematolégica

mas reportada fue nausea, en tres pacientes (21.4%).

Toxicidad de tratamiento de primera linea
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Gréfico 2. Toxicidad de tratamiento de primera linea



El esquema de gemcitabine/cisplatino, presenté dos pacientes (25%) con

neutropenia, tres (23.1%) con trombocitopenia y uno (12.5%) con anemia; tres

pacientes (21.4%) reportaron nausea.

La toxicidad mas frecuente con carboplatino monodroga fue nausea en seis

pacientes (42.9%); tres pacientes (37.5%) tuvieron anemia. Tabla 6.

. . Toxicidad de tratamiento de primera linea
Primera linea - - - - —
Trombocitopenia | Neutropenia | Anemia | Nausea | Vomito | Total
GEMZAR/CBP ! 4 3 3 0 17
53.8% 50.0% 37.5% 21.4% 0.0% 37.8%
. 3 0 3 [ 1 13
Carboplatino
23.1% 0.0% 37.5% 42 9% 50.0% 28.9%
GEMZAR/CDDP 3 2 L 3 ) 8
23.1% 25.0% 12.5% 21.4% 0.0% 20.0%
0 2 1 2 1 &
DOCETAXEL
0.0% 25.0% 12.5% 14.3% 50.0% 13.3%
13 3 3 14 2 45
Total
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 6: Comparacion de tratamiento y toxicidad grado 3 — 4 a tratamiento de
primera linea|




DISCUSION

El estudio trata de un analisis retrospectivo de la experiencia de cinco afios en el

tratamiento de los pacientes con cancer de vejiga.

El objetivo primario del estudio fue determinar la tasa de respuesta a tratamiento de
quimioterapia en primera linea en pacientes con enfermedad metastasica o
recurrente de cancer de vejiga y como objetivo secundario fue determinar la

supervivencia libre de progresion y la toxicidad de acuerdo al esquema.

En el andlisis de acuerdo a la tasa de respuesta, el agente platinado mas eficaz en
combinacion con gemcitabine fue el cisplatino, que demostré tasas de respuesta
global del 57.1% comparado con la combinacién con carboplatino del 40% y tasas

de control de la enfermedad del 71.3% versus el 65%.

En comparacion con la literatura, segun el estudio de Von der Maase del 2005; el
esquema de gemcitabine/cisplatino, presentd tasas de respuesta del 49% con 12%
de respuestas completas, comparada con nuestros resultados de 57.1% global y

21.4% de respuestas completas.

Segun el estudio de Santis del 2012, el esquema de gemcitabine/carboplatino,
presenta tasas de respuesta del 36%, siendo solo el 3% de respuestas completas;
comparado con nuestros resultados, donde encontramos tasas de respuestas del

40% y el 10% de respuestas completas.

De acuerdo a la supervivencia libre de progresion, presentdé mayor beneficio el
esquema de gemcitabine/cisplatino con 24.1 meses, comparado con
gemcitabine/carboplatino de 15.5 meses y con tratamiento monodroga con
carboplatino de 13.5 meses; se considera que tuvimos un mayor beneficio en la

supervivencia libre de progresion que lo reportado en la literatura de 6 a 8 meses.



En cuanto a la toxicidad, el esquema de gemcitabine/carboplatino, se asoci6 a
mayor toxicidad hematologica como trombocitopenia del 53.8% y neutropenia del

50%; comparado con gemcitabine/cisplatino, del 23 y 25% respectivamente.

La toxicidad fue menor con esquema de gemcitabine/cisplatino; sin embargo,

debido al estado funcional de nuestros es un esquema menos utilizado.

Se considera que obtuvimos resultados equiparables a los reportados en la
literatura, siendo la toxicidad hematoldgica la mas importante con eventos de

neutropenia del 50% y trombocitopenia del 48%.

CONCLUSION

La mayor tasa de respuesta al tratamiento con quimioterapia en primera linea para
pacientes con cancer de vejiga recurrente 0 metastasico es con esquemas
platinados en combinacion con gemcitabine. El esquema mas eficaz fue la
combinacion de gemcitabine con cisplatino. Se debe seleccionar adecuadamente a

cada paciente para otorgar el esquema mas seguro y efectivo.



ANEXOS

Anexo 1. TNM

Tumor primario (T)

Categoria T | Criteriosde T
TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma urotelial in situ: “tumor plano”
Tl Invasién a lamina propia
T2 Invasion a muscular propia
pT2a Invasion muscular propia ( parte interna)
pT2b Invasion muscular propia (mitad exterior)
T3 Invasion tejidos blandos perivesicales
pT3a Microscopicamente
pT3b Macroscépicamente (masa extravesical)
T4 Extravesical
T4a Invasion estroma prostético, vesiculas seminales, Utero, vagina.
T4b Invasion pared pélvica, pared abdominal
Ganglios linfaticos regionales (N)
Categoria N | Criterios N
NX Ganglios no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis
N1 Metastasis a ganglios regionales Unicos en pelvis verdadera (perivesical,
obturador, iliaco interno y externo o sacro)
N2 Metastasis a ganglios regionales mdultiples en pelvis verdadera
N3 Metastasis a ganglios linfaticos iliacos comunes
Metdstasis a distancia (M)
MO Sin metastasis
M1 Metastasis a distancia
Mla Metastasis linfatica a ganglios linfaticos mas all4 de iliacos comunes
M1lb Metastasis a distancia no linfatica

Grupo de etapa prondstica

Cuando T Cuando N Cuando M Etapa
Ta NO MO Oa
Tis NO MO Ois
Tl NO MO [
T2 NO MO Il
T2b NO MO Il
T3a, T3b, T4a NO MO A
T1-T4a N1 MO A
T1-T4a N2, N3 MO 1B
T4b Cualquier N MO IVA
Cualquier T Cualquier N Mla IVA
Cualquier T Cualquier N M1b IVB




Anexo 2.

Escala de Karnofsky para valoracion de la capacidad funcional.

% Estado fisico

100 | Normal, sin quejas, sin indicio de enfermedad

90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.

enfermedad.

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de

trabajo activo.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o

60 Requiere atencion ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.

del dia.

50 Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50%

Encamado mas del 50% del dia.

40 Invalido, incapacitado, necesita de cuidados y atencién especiales.

30 Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.

tratamiento activo.

20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y

10 Moribundo

0 Fallecido

Equivalente de escalas de estado funcional

Estado fisico ECOG Karnofsky
(escala) | (Escala en %)

Asintomatico y actividad normal (OMS: actividad 0 90-100

normal sin restricciones)

Sintomatico, pero ambulatorio (OMS: restriccién para 1 70-80

la actividad fisica intensa)

Sintomatico, levantado durante méas del 50% de las 2 50-60

horas de vigilia (OMS: capaz de cuidar de si mismo,

pero no trabajar)

Sintomatico, sentado o en cama mas del 50% del dia 3 30-40

(OMS: capaz de cuidar de si mismo con limitaciones)

Encamado o confinado a una silla (OMS: totalmente 4 10-20

dependiente e incapaz de cuidar de si mismo)

Muerte 5 0




ANEXO 3. Grado de toxicidad @7

Toxicidad Gastrointestinal

indicacion de
liquidos IV < 24 hrs;
aumento moderado
del gasto por

al dia sobre el
basal;

aumento leve
en el gasto de

Evento 1 2 3 4

Adverso

Diarrea Aumento de < | Aumentode4a6 Aumento de > 7 Que pone en
4 evacuaciones al dia | evacuaciones al dia | peligro la vida
evacuaciones | sobre el basal; sobre el basal; (choque)

incontinencia;
indicacién de
liquidos IV por > 24
hrs; hospitalizacion;

estoma estoma comparado | aumento severo en
comparado al basal; no gasto por estoma;
con el basal interfiere con interfiere con
actividades de la actividades de la
vida diaria vida diaria
Nausea Pérdida del Disminucion de Ingesta inadecuada
apetito, sin ingesta de alimento, | cal6rica o de fluidos,
alterar en sin pérdida pérdida ponderal.
habito ponderal, Indicacion
alimenticio deshidratacion o hospitalizacién para
malnutricion nutricion por sonda o
NPT
Vémito 1-2 episodios | 3 -5 episodios >6 episodios, Consecuencias
separados de | separados de 5 min | separados de 5 min | para vida,
5 minutos en en 24 horas en 24 horas, intervencioén
24 horas indicacion de urgente.
hospitalizacion.
( Toxicidad 5 es igual a muerte.)
Toxicidad Hematolégica
Evento 1 2 3 4
Adverso
Hemoglobina | <LIN —10.0 g/dL 8.0 - <10.0 g/dL < 8.0 g/dL Pone en
riesgo la vida
Leucocitos <LIN -3000/mm? 2000 — <3000/mm? | 1000 - <2000mm?3 <1000mm3
Totales
Neutrdfilos 1500 - <2000/mm?3 | 1000 - <1500/mm?® | 500 - <1000/mm?3 <500/mm?
Plaquetas <LIN - | 50,000 - | 10,000- <10,000/mm3
75,000/mm? <75,000/mm?3 <50,000/mm?3

(Toxicidad 5 es igual a muerte.)




Fatiga

Evento 1 2 3
Adverso
Fatiga La fatiga remite con | La fatiga no remite | La fatiga no remite
el reposo con el reposo, limita | con el reposo,
actividades de la | limita las
vida cotidiana actividades se

autocuidado

Toxicidad renal

Evento 1 2 3 4
Adverso
Creatinina >1-1.5 x basal; > | >1.5- 3x basal; > | >3 basal; >3 a 6 x >6 X ULN
ULN- 1.5 x ULN 1.5-3.0 x ULN ULN
Lesiébn renal | Creatinina Creatinina 2-3 | >3 veces valor | Consecuencias
aguda aumenta >|veces el valor|basal o >4 mg/dl; | que amenazan
0.3mg/dl; normal indicacion de | la vida; didlisis
creatinina1.5-2 x hospitalizaciéon peritoneal.
basal
(Toxicidad 5 es igual a muerte.)
Neuropatia periférica sensitiva
Evento 1 2 3 4
Adverso
Neuropatia Asintomatico. Sintomas Sintomas severos; | Consecuencias
periférica Pérdida de reflejo | moderados, limitacion calidad | que amenazan
sensitiva tendon o | limitacién de vida la vida,
parestesias instrumental intervencion
urgente.

(Toxicidad 5 es igual a muerte.)




Anexo 4.

Criterios RECIST 1.1

Tipo

Descripcion

Respuesta completa (RC)

Desaparicion de todas las lesiones y ganglios

patologicos.

Respuesta parcia (RP)

Igual o mayor del 30% de la suma de los didmetros

maximos.

Enfermedad estable (EE)

No respuesta parcial ni progresion.

Progresion de
enfermedad (PE)

la

Mayor o igual al 20% de incremento de la suma de los
didmetros y mayor de 5 mm de incremento absoluto en

la suma de los diametros.
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